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Vseobecna charakteristika prace

Predkladana prace se zabyvad zménami ve strategiich prostorové orientace v dlsledku rozvoje ranych
fazi Alzheimerovy choroby a asociovanymi lokalnimi volumetrickymi zménami v mozku. Podkladem
dizertacni prace jsou Ctyfi plvodni védecké publikace otisténé v odborném casopise s impaktnimi
faktorem. U vSech 4 publikaci je autorka dizertacni prace prvnim autorem. Uchazecka je déle prvni
autorkou nebo spoluautorkou 8 publikaci tematicky se vztahujicich k tématu prace, které vSak nejsou
soucasti predloZzeného rukopisu.

Predlozeny rukopis je psan v anglickém jazyce. Prace sestava z 66 stran hlavniho textu shrnujiciho
poznani v oblasti, cile prace a hypotézy, vysledky a diskuse. Dale prace obsahuje veskeré dalsi
predepsané naleZitosti — prohlaseni, obsah, seznam zkratek, seznam literatury a abstrakt, shrnuti a
kli¢ova slova v anglické i ceskojazyné verzi. PfedloZeny rukopis tak bezvyhradné splfiuje vSechna
formalni, védecka a publikacni kritéria kladena na dizertacni prace.



Hodnoceni prace

Prace je z formalniho hlediska vynikajici, jeji angli¢tina je na vyborné gramatické a stylistické drovni.
Literarni Uvod prokazuje velmi dobrou orientaci autorky v problematice neuropatologie
Alzheimerovy choroby a diferencidlni diagnostiky ranych stadii neurodegenerativnich onemocnéni,
stejné jako prostorové kognice ¢lovéka a jejich zmén v pribéhu normalniho starnuti a
neurodegenerace.

Cile prace a hypotézy jsou jasné a srozumitelné popsany a je zfejmé, Ze jednotlivé prilozené
publikace, na sebe navazuji a tvofi Sirsi celek. Pouzita metodika je pIné relevantni a vychazi

z dlouhodobé rozvijenych pristup( skolitelského pracovisté. Vysledky jsou fadné popsany, spravné
statisticky vyhodnoceny a stfizlivé diskutovany. Jako neurobiologovi mi pouze trochu chybéla hlubsi
diskuse neurofyziologickych mechanismu allocentrické navigace a separace prostorovych vzorcu.
Tyto mechanismy jsou pomérné dobre prostudovany a za jejich objev byla dokonce pred 8 lety
udélena také Nobelova cena. R(zné typy neuronl s prostorové ladénou aktivitou se totiz nachazeji
pravé v téch oblastech, kde predkladatelka nalezla volumetrické zmény. Nicméné to nepovaZzuji za
nedostatek vzhledem k jednozna¢nému zaméreni prace na klinicky vyzkum. Citovdno je 158
literdrnich prament, véetné velmi recentnich.

Hlavni teze prace jsou:

(1) U ranych fazi Alzheimerovy choroby (aMCl, a mirnd demence) dochazi k prioritizaci
egocentrickych strategii prostorové orientace na ukor strategii allocentrickych.

(2) Tato zména preferované strategie prostorové orientace je provazena snizenou vykonnosti
v testech allocentrické navigace a separaci prostorovych vzorc( (spatial pattern separation).

(3) Zhorseni v testech vyse uvedenych aspektl prostorové orientace je asociovano se snizenymi
objemy specifickych mozkovych struktur, a to zejména cholinergnich jader predniho mozku,
posteriorniho hipokampu a vybranymi korovymi oblastmi medialniho temporalniho laloku,
parietalniho laloku a cingula.

(4) Zmény ve vykonnosti v prostorovych testech jsou asociovany se zménami hladin likvorovych
biomarkert AB 1-42 a p-taus:.

Vsechny 4 pfiloZené publikace maji nadpriimérny impaktovy faktor v rozmezi 4,4 - 5,8 a u vSech je
uchazecka prvni autorkou. Po strance védeckého a publika¢niho vystupu tak prace nejen spliiuje, ale
vyrazné prevySuje stanovena minimalni kritéria. Pfedkladatelka MUDr. Laczé tak jednoznacné
prokazala svou pripravenost k samostatné védecké praci.



Pripominky a dotazy k obhajobé

1. U vyctu publikaci neni specifikace podilu autorky na jednotlivych studiich, ktery nékteré
oborové rady vyzaduji. Zda je nutné doplnéni formou errata nechdm na posouzeni komise
znalé pravidel oborové rady Neurovéd, nicméné jiz vzhledem k tomu, Ze u vSech pfilozenych
publikaci je Dr. Laczé prvnim autorem, nepochybuiji, Ze jeji podil byl majoritni. Mohla byste
velmi stru¢né charakterizovat svij podil na jednotlivych studiich — predevsim které
experimenty/metody jste sama provadéla a do jaké miry jste se podilela na designu studii?

2. V kapitole 3.1.2. popisujete kritéria vyluujici zafazeni do studie, mezi ktera byla zafazena i
Uzkostna a depresivni porucha. Jaky podil proband jste na zakladé téchto kritérii ze studie
museli vyloucit? Vzhledem k tomu, Ze u obou poruch je vysoka komorbidita jiz s ranymi stadii
Alzheimerovy choroby, nemohlo zafazenim téchto kritérii dojit k uréitému zkresleni
vysledk(?

3. Vzhledem k pouziti fosforylovaného proteinu (p-tauis: ) jako likvorového biomarkeru, byly
vzorky oSetfeny inhibitory fosfatdz? Pouzivali jste pFi zpracovani likvoru inhibitory fosfataz,
abyste minimalizovala ztratu fosforylaci ve vzorku? Pfedpokladam, Ze pouZiti inhibitorG
fosfataz jinak neni standardni soucasti zpracovani likvorovych vzorkd v klinické praxi.

4. Zajimala jste se o volumetrické zmény na Urovni subregion( hipokampu — CA1, CA3, gyrus
dentatus? Je mozné tyto zmény urcit na MRI pfistroji o sile magnetického pole 1,5 T? Mate
hypotézu, které subregiony by mohly korelovat s narusenim allocentrické navigace a které se

zhorsenim separace prostorovych vzorcd?

5. Existuji néjaké prace z oblasti fMRI zobrazovéni, které pfimo ukazuji na zapojeni vami
studovanych struktur v tlohach allocentrické navigace a separace prostorovych vzorcli?

6. Jak vy sama hodnotite mozné pfinosy své prace pro vyzkum a pro klinickou praxi?

Zaver

Prace spliuje veskeré podminky a nalezitosti, a proto ji jednoznacné doporucuji k obhajobé a
predloZeni jako podkladu k udéleni titulu PhD.
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